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en las dettniciones anteriores representa piridina, pirazma, pmtnidina 6 pindazina. que pueden estar opcionaimeme ius 
de benceno. Estos compuestos son iStiles como inhibidores de la ciclooxigenasa-2. 
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Nu vos imidazoles con actividad antiinflamatoria. 

Sector de la tecnica al que se refiere la invenci6n. 
La presente invencion se refiere a una nueva serie de imidazoles con 
actividad antiinflamatoria, asi como a un procedimiento para su preparacion, a 
5 las composiciones farmaceuticas que contienen estos compuestos ya su uso 

en medicina. 

Estado de la tecnica re lativo a la invenci6n. 

En muchos procesos inflamatorios, tanto agudos como cronicos. 
intervienen sustancias derivadas del metabolismo del acido araquidonico. 
1 0 Estas forman una gran familia de compuestos de naturaleza lipldica que son el 
resultado de la accidn de una serie de enzimas que forman lo que se denomina 
la cascada del acido araquidonico. La mas importante desde el punto de vista 
de uso terapeutico es la prostaglandina G/H sintasa (PGHS), tambien llamada 
ciclooxigenasa (COX), que cataliza la formaci6n de sustancias vasoactivas e 
15 inflamatorias como las prostaglandinas (PGE 2 , PGD 2 , PGF 2 ), prostaciclina 
(PGI2) y el tromboxano A 2 (TXA^. 

La inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) es el mecanismo de acci6n 
responsable del efecto de la gran mayoria de farmacos antiinflamatorios que 
estan en el mercado (antiinflamatorios no esteroideos, AINEs). Dicha inhibicion 
20 reduce tambien los niveles de prostaglandinas a nivel gastrico, lo cual, teniendo 
en cuenta el papel protector de la mucosa gastrica que desempenan dichas 
moleculas, ha sido correlacionado con los comunmente descritos efectos 

gastricos de los AINEs. 

A principios de los anos 90 fueron descritas dos isoformas de la 

25 ciclooxigenasa, la COX-1 y la COX-2. La COX-1 es la isoforma constitutiva, 
presente en gran numero de tejidos, pero preferentemente en el est6mago, 
rin6n y plaquetas. Su inhibici6n es responsable de los efectos gastricos y 
renales de los AINEs. Por otra parte, la COX-2 es una isoforma inducible, que 
se expresa como consecuencia de un estimulo inflamatorio o mit6geno en una 

30 gran variedad de tejidos como macr6fagos, condrocrtos, fibroblastos y ceiulas 
endoteliales. 

El descubrimiento del isoenzima inducible de la PGHS (PGHS 2 6 COX-2) 
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ha permitido la sintesis de inhibidores seleetivos de la COX-2 que 
p esmlmente meioran ,a tolerabilidad ^ de estos farmaoos, ya due a 
: 1 en manor med W a ,a forma —a presente en el «~ « 
,a poteneia uloerogeniea (uno de ,os efeotos seeundanos mas parade too 
de los inhibidores no servos,. La presente invenoidn deson* nuevos 
inhibidores de la eiclooxigenasa oon seleotividad pot la forma 2 (COX-2). 
Fy plicacion d * la invention. 

Son objeto de la presente inveneidn los nuevos oompuestos de formula 
general I: 



10 




S0 2 R 3 



I 



donde: 

unodeX6YrepresentaNyelotrorepresentaC; 
L5 Ri represents hidrogeno, metilo, halogeno, ciano, nitro, -CHO, -COCH3 

-COOR4; n 
R 2 representa arilo o heteroarilo opoionalmente sustituido por uno o mas 
grupos e.egidos independientemente de entre halogeno, C. alqu,lo C,. 8 
haloalquilo. R 4 OC M alquito, R4SC0* alquilo. oiano, nitro, -NFURe. -NR4S0 2 R 5 . 
20 -SOR5, -SO2R5. -SO2NR4R6. d -CONR4R6; 

R 3 representa un grupo C« elquilo. Cm haloalquilo 6 -NR4R6; 
R4 re presenta hidrogeno. C„ alquilo, o arilCo-s alquilo (donde el grupo anlo 
puede estar opoionalmente sus«tuido por uno 0 mas grupos elegidos de entre 
Cm alquilo. ha.6geno, Cm ha.oalquilo. oiano, ni.ro, *OCo* a,qu,lo, R7SC0.8 
25 alquilo, -NR7R8. -NR7COR5, -COR? 6 -COOR7); 
R 5 representa C,. 8 alquilo 6 Cm haloalquilo; 



WOOOOMK 3 PCI7ES9M0327 

R 6 representa hidrbgeno, C M alquito, arilC^ alquilo (donde el grupo arilo 

puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos de entre 

C1 8 alquilo. halbgeno. C-s haloalquilo. ciano, nitro. R 7 OC M alquilo, RtSCo-8 

alquilo, -NR7R8. -NR7COR5. -COR7 6 -COOR7). -COR 8 6 -COOR 8 ; 

R T representa hidrbgeno, C1-8 alquilo 0 bencilo; 

R 8 representa C1-8 alquilo 6 C1.8 haloalquilo; 

arilo en las definiciones anteriores representa fenilo 0 naftilo; y 

heteroarilo en las definiciones anteriores representa piridina. p.razma, 

pirimidina b piridazina, que pueden estar opoionalmente fusionadas a un arallo 

de benceno. 

Se incluyen tambibn en la presente invenci6n las sales de ad,con de los 
oompuestos de la invencibn asl como sus solvates y sus prodrogas. Se 
entiende por prodroga cualquier precursor de un compuesto de fbrmula I que 
es capaz de romperse y liberar el compuesto de (Simula I in vivo. 

Algunos oompuestos de fbrmula I pueden poseer centres quirales, los 
cuales pueden dar lugar a diversos estereoisbmeros. Son objeto de la presente 
invencibn cada uno de los estereoisbmeros individuates asl como sus 
mezclas. Asimismo, algunos de los oompuestos de la presente invenaon 
pueden presenter isomeria cis/trans. Son objeto de la presente invencibn cada 
uno de los isomeros geombtricos asi como sus mezclas. 

Son tambibn objeto de la presente invencibn las composicones 
farmaceuticas que comprenden una oantidad efectiva de un compuesto de 
f6rmula I o una sal, solvate 0 prodroga farmaceuticamente aceptable del m.smo 
mezclado con uno 0 mas excipientes farmacbuticamente aceptables. 

Es tambibn objeto de la presente invencibn el use de un compuesto de 
fbrmula I o una sal, solvate o prodroga farmaceuticamente aceptable del m.smo 
para la manufacture, de un medicamento para el tratamiento o prevencbn de 
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa, especialmente la 
ciclooxigenasa-2. 

> Es tambibn objeto d la presente invencibn el use de un compuesto de 

formula I o una sal, solvate o prodroga farmaceuticamente aceptable del m.smo 
para la manufacture de un medicamento para el tratamiento de la inflamacen, 
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dolor y/o fiebre. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para inhibir la contraccion de la 
musculatura lisa inducida por prostanoides. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n el uso de un compuesto de 
fdrmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceutioamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la 
dismenorrea, parto prematura, asma y bronquitis. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevenci6n del 
cancer, preferiblemente de canceres gastrointestinales, y mas preferiblemente 

del cancer de colon. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal. solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de 
infartos cerebrales, epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Es tambien objeto de la presente invencibn el uso de un compuesto de 
f6rmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevenci6n de enfermedades mediadas por la 
ciclooxigenasa, especialmente la ciclooxigenasa-2. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n el uso de un compuesto de 
f6rmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento de la infiamacion, dolor y/o fiebre. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
fdrmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para inhibir la contraccion de la musculatura lisa inducida por prostanoides. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevenci6n de la dismenorrea, parto prematura, asma y 
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bronquitis. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvate o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevencion del cancer, preferibtemente de canceres 
gastrointestinales, y mas preferibtemente del cancer de colon. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n el uso de un compuesto de 
f6rmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevenci6n de infartos cerebrates, epilepsia, y 
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y la 
demencia. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el 
tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa, 
especialmente la ciclooxigenasa-2, en un mamifero necesitado del m.smo, 
especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho mam.fero 
una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de f6rmula I o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n un metodo para el 
tratamiento de la inflamacion, dolor y/o fiebre en un mamifero necesitado del 
mismo, especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho 
mamifero una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I 
o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencidn un metodo para inhibir la 
contraction de la musculatura lisa inducida por prostanoides en un mamifero 
necesitado del mismo, especialmente un ser humano, que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad terapeuticamente efectiva de un 
compuesto de formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente 

aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el 
tratamiento o prevencidn de la dismenorrea, parto prematura, asma y bronquitis 
en un mamifero necesitado del mismo, especialmente un ser humano, que 
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapeuticamente 
efectiva de un compuesto de formula I o una sal, solvato o prodroga 
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farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el 
tratamiento o P revenci6n de. cancer, preferib.emente de canceres 
gastrointestinales, y mas preferib.emente de. cancer de co.on en un 
necesitado de. mismo, especia.mente un ser humano, que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad terapeuticamente efectrva de un 
compuesto de f6rmula . o una sal, solvate o prodroga farmaceufcamente 

aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencidn un metodo para el 
tratamiento o prevencidn de infartos cerebrales, epilepsia, y enfermedades 
neurodegeneratives oomo la enfermedad de Afcheimer y la demencia en un 
mamifero necesitado del mismo. especialmente un ser humano. que 
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapeuticamente 
efectiva de un compuesto de fdrmula . o una sal, solvate o prodroga 
farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedmento 
para la preparacidn de los computes de formula .. caracterizado porque 
comprende: 

(a) cuando en un compuesto de f6rmula . R, representa hidrdgeno o mehlo. 
hacer reaccionar una imina de formula II 




S0 2 R 3 



II 



donde X, Y, R 2 y R 3 tienen e. significado descrito anteriormente, con un 
isocianuro de formula III 
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NC 



Rl 
III 



donde Ri representa hidr6geno o metilo y L representa un buen grupo saliente; 
6 

(b) cuando en un compuesto de f6rmula I R 3 representa Ci- 8 alqu.lo o d- 8 
5 haloalquilo, oxidar un tioeter de formula VIII, 




VIII 



donde R 3 representa Ci-s alquilo o C« haloalquilo y X, Y, Ri y R 2 tienen el 
1 0 significado descrito anteriormente, con un agente oxidante adecuado; 6 

(c) cuando en un compuesto de f6rmula I R 3 representa un grupo -NH 2 , hacer 
reaccionar un compuesto de f6rmula IX 



15 




S0 2 Na 



donde X, Y, Ri y R 2 tienen el significado descrito anteriormente, con acido 
hidroxilamino-O-sulfonico; 6 
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(d) cuando en un compuesto de formula I R 3 representa un grupo -NR 4 R 6 , 
hacer reaccionar un compuesto de formula XI 




S0 2 CI 



donde X, Y, Ri y R2 tienen el significado descrito anteriormente, con una amina 
de f6rmula HNR4R6'. 6 

(e) cuando en un compuesto de formula I Ri representa halogeno y X 
representa N, hacer reaccionar un compuesto de formula I donde Ri representa 

10 hidrogeno con un agente halogenante adecuado; 

(f) cuando en un compuesto de fdrmula I Ri representa haldgeno y Y representa 
N, hacer reaccionar un compuesto de formula I donde Ri representa hidr6geno 
con una base fuerte y un agente halogenante adecuado; 

(g) transformar, en una 0 varias etapas, un compuesto de formula I en otro 

1 5 compuesto de formula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un 
compuesto de formula I con un acido para dar la correspondiente sal de 
adici6n. 

En las definiciones anteriores, el termino C1-8 alquilo, como grupo o 
20 parte de un grupo, significa un grupo alquilo lineal 0 ramificado que contiene de 
1 a 8 atomos de carbono. Ejemplos incluyen entre otros los grupos metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, fert-butilo, pentilo, isopentilo, 
neopentilo, hexilo, heptilo y octilo. Un grupo C 0 -8 alquilo significa que 
adicionalmente el grupo alquilo puede estar ausente (es decir, que esta 
25 presente un enlace covalente). 

Un radical halogeno o su abreviatura halo significa fluoro, cloro, bromo o 
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iodo. 

Un grupo Ci- 8 haloalquilo significa un grupo resultante de la sust.tuc.on 
de uno o mas atomos de hidrogeno de un grupo C,-e alquilo por uno o mas 
atomos de halogeno (es decir, fluoro. cloro, bromo o iodo), que pueden ser 
5 iguales o diferentes. Ejemplos incluyen trifluorometilo, fluorometilo. 1-cloroet.lo, 

2- c.oroetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-bromoetilo, 2-iodoetilo. pentafluoroeft.o, 

3- fluoropropilo, 3-cloropropilo, 2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 2.2,3.3,3- 
pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4-fluorobutilo, nonafluorobut.lo. 5- 
fluoropentilo, 6-fluorohexilo, 7-fluoroheptilo y 8-fluorooctilo. 

10 Un grupo ari.d-s alquilo significa un grupo resuKante de la sustituc.on 

de un atomo de hidrbgeno de un grupo Ci-a alquilo por un grupo arilo como los 
definidos anteriormente, es decir fenilo o naftilo, que pueden estar 
opcionalmente sustituidos segun se ha descrito anteriormente. Ejemplos 
incluyen entre otros los grupos bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilprop.lo, 2- 
1 5 fenilpropilo, 1-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 3-fenilbutilo, 2-fenilbutilo, 1-fen.lbut.io, 5- 
fenilpentilo, 6-fenilhexilo, 7-fenilheptilo y 8-feniloctilo, donde el grupo fen.lo 
puede estar opcionalmente sustituido. Un grupo arilCo-8 alquilo significa que 
incluye adicionalmente un grupo arilo cuando el grupo alquilo esta ausente (es 
decir, cuando es Co alquilo). 
20 En la definicion de R 2 el termino arilo significa fenilo o naftilo. El termino 

heteroarilo en la definicion de R 2 significa un anillo de piridina, pirazina, 
pirimidina 6 piridazina, que pueden estar opcionalmente fusionados a un an.llo 
de benceno, dando lugar asf a un anillo de quinolina, isoquinolina. qu.noxal.na, 
quinazolina, ftalazina, o cinolina. El grupo heteroarilo puede hallarse unido al 
25 resto de la molecula de formula I a traves de cualquier atomo de carbono en 
cualquiera de los anillos (en el caso de que contenga un anillo de benceno 
fusionado). 

Como ya se ha mencionado anteriormente, el grupo arilo o heteroanlo 
representado por R 2 puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas, 
30 preferiblemente de uno a tres, grupos elegidos independientemente de entre 
halogeno, Ci-e alquilo, haloalquilo, R 4 OC 0 -8 alquilo, R 4 SC 0 -8 alquilo. 
ciano, nitro, -NR 4 R 6 , -NR4S0 2 R 5 . -SOR 5 . -S0 2 R 5 . -S0 2 NR 4 R 6 6 -CONR 4 R 6 . El 
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o .os sustituyentes. cuando haya mas de uno. pueden ha.larse en oua.quier 
posicidn disponible del grupo arilo o heteroarilo. 

Aunque la presente invencion incluye todos los compuestos arnba 
mencionados, son preferidos aquel.os compuestos de formula « donde 
5 independientemente o en cualquier combinacion compatible: 
Ri representa halogeno, mas preferiblemente cloro; y/o 
r 2 representa fenilo o piridina opcionalmente sustituido por uno o mas 
grupos elegidos Independientemente de entre halogeno, Cvs alquiio, d- 8 
haloalquilo, R4OC0-8 alquiio, R4SC0-8 alquiio, ciano, nitro, -NR4R6. -NR 4 S0 2 R 5 , 

1 0 -soRs, -SO2R5, -SO2NR4R6, 6 -conraRs; y/o 

R 3 representa metilo o -NH2; y/o 
X representa N. 

Asl. una clase preferida de compuestos de la presente invencion son 
aquellos compuestos de fdrmula I donde R 3 representa metilo o -NH 2 . 
,5 Una clase mas preferida de compuestos de la presente invencidn son 

aquellos compuestos de fdrmula I donde R 3 representa metilo o -NH 2 , y R, 

representa halogeno. 

Una clase aun mas preferida de compuestos de la presente invencon 
son aquellos compuestos de formula I donde R 3 representa metilo o -NH 2 , y Ri 

20 representa cloro. 

Una clase especlalmente preferida de compuestos de la presente 
invencidn son aquellos compuestos de formula I donde R 3 representa meflo o 
-NH 2 , Ri representa cloro y X representa N. 

' Otra clase espeoialmente preferida de compuestos de la presente 
25 invencion son aquellos compuestos de fdrmula I donde R 3 representa meflo o 
-NH 2 Rt representa cloro, X representa N, y R 2 representa fenilo o p.ndma 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos independientemente 
de entre halogeno. Cm alquiio, Cm haloalquilo, R^Co-s alquiio, R4SC0.8 
alquiio. ciano, nitro, -NR4R6, -NR4S0 2 R 5 . -SOR5, -SC^Rs. -S0 2 NR4R 6 . o 
30 -CONR4R6- 

Los compuestos de la presente invencion contienen uno o mas 
nitrogenos basicos y por tanto pueden formar sales con acidos organ.cos e 
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inorganicos, que forman tambien parte de la presente invention. No hay 
Hmitatidn en la naturaleza de dichas sates, en el supuesto de que cuando se 
usen con fines terapeuticos seen farmaceuticamente aoeptables. Ejemplos de 
diohas sales inoluyen sales oon acidos inorganicos oomo acido dorhldnco, 
Soldo bromhldrioo, acido iodhidrico, aoido nitrioo. acido percldnco, ao.do 
sulfation o aoido fosfdrico; y sales oon aoidos organicos. oomo acdo 
metansulfbnico, aoido trifluorometansulfdnico. aoido etansulfdnico, acdo 
benoensulf6nioo, aoido p-toluensulfbnico. acido fumarico, aoido oxalico. ao,do 
acebco 6 aoido maleico. entre otros. Las sales se pueden preparer por 
tratamiento del oompuesto de fbrmula 1 oon una oantidad sufioiente del ao,do 
deseado para dar la sal de una forma oonvenoional. Los compuestos de 
fbrmula I y sus sales difieren en oiertas propiedades flsioas, oomo la 
solubilidad, pero son equivalentes a efectos de la invention. 

Algunos oompuestos de la presente invention pueden existir en forma 
solvatada. inoluyendo formes hidratadas. En general las formes solvatadas. oon 
disolventes farmaceuticamente aoeptables oomo el agua, etanol y sim.lares, 
son equivalentes a la forma no solvatada a efectos de la invencibn. 

Algunos compuestos de la presente invenddn pueden existir en forma 
de varies diastereoisbmeros y/o varies isdmeros dpticos. Los 
diastereoisdmeros pueden separarse mediante tunicas conventional oomo 
la oromatografia o la oristallzaoidn fraocionada. Los isdmeros dpticos pueden 
ser resueltos mediante el uso de tecnicas convencionales de resolucidn dpbca, 
para dar los isdmeros dpticamente puros. Esta resolucidn puede realKarse 
sobre los intermedios de sintesis que seen quirales o bien sobre los productos 
de fdrmula general I. Los isdmeros dpticamente puros tambien pueden ser 
obtenidos individualmente empleando sintesis enantioespeclficas. La presente 
invencidn oubre tanto los isdmeros individuates como las mezclas (por ejemplo 
mezclas racdmicas), tanto si se obtienen por sintesis como mezolandolos 
fisicamente. 

) Asimismo, algunos de los compuestos de la presente invenci6n pueden 

presentar isomeria cis/trans. La presente invenci6n incluye cada uno de los 
isomeros geometricos asi como sus mezclas. 
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Es tambien un objeto de la presente invencion proporcionar un 
procedimiento para la preparaci6n de los compuestos de formula I. Como sera 
evidente para un experto en la materia, el metodo preciso utilizado para la 
preparacion de un compuesto dado puede variar en funci6n de su estructura 
quimica. Asimismo, en la mayoria de los procedimientos que se detailan a 
continuaci6n puede ser necesario o conveniente proteger los grupos reacbvos o 
fcbiles mediante grupos protectores convencionales. Tanto la naturaleza de 
dichos grupos protectores como los procedimientos para su introduces y 
elimination son bien conocidos yforman parte del estado de la tecnica (vease 
por ejemplo Greene T.W., "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley 

&Sons. New York, 1981). 

Los compuestos de formula I donde Ri representa hidrogeno o metilo 
se obtienen en general mediante reaccion de una imina de formula II con un 
isocianuro de formula III, segun se muestra en el siguiente esquema: 




^NC 
III 




R 



1 



S0 2 R 3 




SOoR. 



2 n 3 



II 



donde Ri representa hidr6geno o metilo, X, Y, R 2 y R 3 tienen el signif.cado 
anteriormente descrito, y L representa un buen grupo saliente como un grupo 
tosilo o 1H-benzotriazol-1-ilo. 

Esta reacci6n se lleva a cabo en presencia de una base como K 2 C0 3 en 
el seno de un disolvente adecuado como mezclas metanol-dimetoxietano, y 
calentando, preferiblemente a reflujo. 

Las iminas de formula II se pueden preparar por condensation de un 
aldehido de formula R 2 -CHO (IV) con una amina de formula R3SO2-C6H4-NH2 
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(V) cuando X es N o bien por condensacidn de un aldehido de f6rmula R3SO2- 
C 6 H 4 -CHO (VI) con una amina de f6rmula R 2 -NH 2 (VII) cuando Y es N, 
calentando a reflujo en el seno de un disolvente adecuado como benceno 0 

tolueno en un Dean Stark. 
5 Los isocianuros de formula III son comerciales como el 

tosilmetilisocianuro yel 1H-benzotriazol-1-ilmetilisocianuro 0 bien se pueden 
preparar por alquilaci6n de estos con ioduro de metilo usando el metodo 
descrito en la bibliografla (A.M. van Leusen y cols., Tetrahedron Lett. 1975, 3487- 
88). 

10 Un compuesto de formula I donde R 3 representa C1-8 alquilo 0 C1-8 

haloalquilo se puede preparar tambien a partir del correspondiente tioeter de 
formula VIII 



15 




VIII 



donde R 3 representa C W alquilo o d. 8 haloalquilo y X, Y, R1 y R 2 tienen el 
significado descrito anteriormente, por oxidacion con un agente oxidante 
adecuado como el acido m-cloroperbenzoico, el monoperoxiftalato de 
magnesio o el Oxone® en el seno de un disolvente adecuado como un 
20 hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano. 

Un compuesto de formula I donde R 3 representa un grupo -NH 2 se 
puede preparar tambien a partir del correspondiente sulfinato de sodio de 
formula IX, 
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10 



15 




donde X. Y. Ri y R 2 tienen el significado descrito anteriormente, mediante 
reacci6n con el acido hidroxilamino-O-sulfonico en el seno de un disolvente 
adecuado como el agua o mezclas agua/tetrahidrofurano. 

Los compuestos de formula IX se preparan a- partir del correspond.ente 
metilsuifoxido X, es decir un compuesto analogo a IX pero con un grupo 
-SOCH3 en lugar de -S0 2 Na, mediante un proceso que implies tratam.ento con 
anhldrido acetico para dar el correspondiente acetoximetiltio derivado 
(-SCH 2 OAc), que se oxida con un agente oxidante adecuado como el 
monoperoxiftalato de magnesio para dar el derivado -S0 2 CH 2 OAc. el cual se 
transforma en un sulfinato de sodio de formula IX mediante tratamiento con una 
base, por ejemplo hidr6xido s6dico. 

Un compuesto de formula I donde R 3 representa un grupo -NR 4 R 6 se 
puede preparar tambien a partir de un clorosulfonil derivado de f6rmula XI 




S0 2 CI 



donde X, Y, Ri y R 2 tienen el significado descrito anteriormente, mediante 
20 reaccion con una amina de formula HNR 4 R 6 (XII). Los compuestos de formula 
XI se pueden preparar a partir de un sulfinato de sodio de formula IX mediante 
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cloracion con cloruro de tionilo. Alternativamente, se puede preparar un 
compuesto de f6rmula XI a partir de un compuesto de f6rmula XIII 



10 



15 




XIII 



donde X, Y, Ri y R 2 tienen el significado descrito anteriormente. mediante 
tratamiento oon un acido halosulf6nico, por ejemplo acido clorosulf6nico. 

Los compuestos VIII, X y XIII se pueden preparar siguiendo el m.smo 
metodo general desorito arriba para preparar compuestos de formula I pero 
partiendo de compuestos II que contengan un grupo -SR 3 , -SOCH 3 o -H, 
respectivamente, en .ugar de -S0 2 R 3 . Los derivados X tambien se pueden 
preparar a partir de un compuesto de f6rmu.a V... donde R 3 = CH 3 por oxidaci6n 

con un agente oxidante adecuado. 

Algunos compuestos de f6rmula I pueden obtenerse tambien por 
interconversi6n a partir de otro compuesto de f6rmula I, en una o varias etapas, 
utilizando reacciones habituates en quimica organica. 

Asi, por ejemplo, puede transformarse un sustituyente R1 en otro grupo 
r 1 generando de este modo nuevos compuestos de formula I. 

Muchos de los compuestos de fbrmula I donde R1 es distinto de 
20 hidrogeno se pueden preparar a partir del correspondiente compuesto I donde 
Rl representa hidrogeno mediante reacciones convencionales, ampl.amente 
utilizadas en quimica organica. Los compuestos de f6rmula I donde Rl es 
halogeno se pueden preparar a partir del correspondiente compuesto I donde 
R1 representa hidrogeno mediante tratamiento con un agente halogenante 
adecuado como una N-halosuccinimida 6 Br 2 cuando X=N, y mediante 
tratamiento con una base fuerte como butil litio para generar un anibn y 
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posterior reaccion con un agente halogenante adecuado como una N- 
nalosuccinimida cuando Y = N. Otros ejemplos de transformaciones incluyen: el 
tratamiento de un compuesto de formula I donde Y=N con una base fuerte como 
butil litio para generar un anion preferentemente en posicion 2 del .m.dazol, y 
5 posterior reaccion con un reactive electrofi.o ta. como un agente a.qu.lante 
adecuado, por ejemplo ioduro de metilo, un agente acilante adecuado (para dar 
un compuesto I donde Ri = -COCH 3 ), tosilcianuro (para dar un compuesto I 
donde Ri = ciano) o dimetilformamida (para dar un compuesto I donde Ri = 
CHO)- la acilacibn por tratamiento con un cloruro de acetilo en presencia de una 
10 base como trietilamina para dar un compuesto I donde Ri = -COCH 3 ; la 
nitracion mediante tratamiento con un reactive de nitracion adecuado como 
HN03/H 2 S0 4 ; la transformacion en un grupo -CHO 6 -COOR4 med.ante 
tratamiento con formaldehido para dar el derivado hidroximetilado (-CH 2 OH) y 
posterior oxidacidn de este para dar un aldehido o un ester. 
15 Otras transformaciones entre sustituyentes Ri incluyen: la 

transformacion de un ha«6geno en una variedad de sustituyentes por 
tratamiento con una base como butil litio para dar un anion que reacconara con 
reactivos electr6filos adecuados como los descritos anteriormente; la 
transformacion de un atomo de halogeno, por ejemplo cloro, en un atomo de 
20 hidrogeno por hidrogenacion en presencia de un catalizador como Pd/C en el 
seno de un disolvente adecuado como un alcohol; la hidrolisis de un grupo 
ester en las condiciones habituates, por ejemplo por tratamiento con una base, 
para dar un grupo carboxi, el cual puede eliminarse por descarbox.lac.on 
mediante tratamiento con un acido como H 2 S0 4 a reflujo; la transformac.on de 
25 un grupo -CHO en un grupo ciano por tratamiento con acido hidroxilamino-O- 

sulfonico a reflujo. 

Asimismo, pueden prepararse nuevos compuestos de formula 
mediante transformaciones entre los sustituyentes del grupo R 2 . Como 
ejemplos de estas transformaciones podemos citar las siguientes: la reducci6n 
30 de un grupo nitro para dar un grupo amino, por ejemplo por hidrogenac.on en 
presencia de un catalizador adecuado como Pd/C o bien por tratamiento con un 
agente reductor adecuado como SnCI 2 ; la reaccion de un grupo amino con un 
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haluro de sulfonilo (HalS0 2 R 5 ) para dar la correspondiente sulfonamida 
(.NR4S0 2 R 5 ); la aoilaci6n de un grupo amino mediante tratamiento con un 
reactivo acilante adecuado como un haluro de acido o un anhldrido; la 
alquilaci6n de grupo amino por tratamiento per ejemplo con un agente 

5 alquiiante adecuado; la aminaci6n reductiva de un grupo amino con una cetona 
para dar un grupo alquil- o dialquilamino; la hidrogenolisis de una mono- o d.- 
bencilamina por hidrogenaci6n en presencia de un cataiizador adecuado como 
Pd/C para dar la correspondiente amina; la transformacion de un atomo de 
hidrogeno en un haluro de sulfonilo, por ejemplo cloruro de sulfonilo (-S0 2 CI), 

1 o por tratamiento con un acido halosulf6nico, por ejemplo acido clorosulf6nico, y 
posterior reacci6n del grupo halosulfonilo resultante con una amina (NHR 4 R 6 ) 
para dar la correspondiente sulfonamida (-SO2NR4R6); la transformacion de un 
grupo amino en un haluro de sulfonilo (-S0 2 Hal), por tratamiento con S0 2 en 
presencia de CuCI 2 , el cual se transforma en una sulfonamida (-S0 2 NR 4 R 6 ) 

15 por tratamiento con la correspondiente amina NHR 4 R 6 ; la oxidacion de un 
grupo tioeter con un agente oxidante adecuado para dar un grupo -SOR5 6 
-S0 2 R5- 

Este tipo de reacciones estan ampliamente descritas en la literatura yse 
Ilevan a cabo en las condiciones standard utilizadas en quimica organica para 
20 este tipo de transformaciones. Algunas se hallan ilustradas en los ejemplos. 

Todas estas reacciones de interconversidn entre sustituyentes pueden 
realizarse tanto sobre los compuestos finales como sobre cualquiera de sus 

intermedios de sintesis. 

Los aldehidos de formula IV y VI y las aminas de formula V, VII y XII son 

25 comerciales, estan ampliamente descritos en la literatura o se pueden preparar 
por metodos analogos a los descritos a partir de productos de partida 
comerciales. Por ejemplo, se puede preparar un aldehido de fbrmula IV o VI a 
partir del correspondiente acido carboxilico en una secuencia que comprende la 
transformacion en un ester, por ejemplo de etilo, en las condiciones habituales 

30 de formacion de esteres, posterior reduccion del ester al alcohol con un agente 
reductor de esteres adecuado tal como el hidruro de alumin.o y lrt.o, y 
finalmente oxidacion del alcohol al aldehido con un agente oxidante adecuado 
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tal como el dimetilsulfoxido/cloruro de oxalilo. 

Las sales de Ios compuestos de f6rmula I pueden prepararse mediante 
metodos convencionales por tratamiento por ejemplo con un acido como acido 
clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido oxalico o acido metansulfon.co. 

Como se ha mencionado anteriormente, ios compuestos de la presente 
invencion actuan inhibiendo el enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2). Por alio, son 
utiles para el tratamiento o prevencidn de la inflamacibn, dolor y/o fiebre 
asociados a un amplio espectro de enfermedades o patologias, que incluyen 
entre otras: fiebre reumatica; sintomas asociados a la gripe u otras infeccones 
viricas; resfriado comun; dolores lumbares ycervicales; dismenorrea; dolor de 
cabeza; dolor de muelas; miositis; neuralgia; sinovitis; bursitis; artntis, 
incluyendo artritis reumatoidea y artritis juvenil; enfermedades degenerativas de 
las articulaciones, incluyendo osteoartritis; gota y espondilitis anquilosante; 
lupus eritematoso; tendinitis; esguinces, torceduras y otras lesiones s.m.lares, 
como las producidas durante la practica deportiva; dolor derivado de 
intervenciones quirurgicas o dentales; y dolor asociado a cancer. Tambien son 
utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la pie!, incluyendo 
psoriasis, eczema, quemaduras y dermatitis. 

Los compuestos de la presente invencion pueden ser utiles tambien en 
el tratamiento de otras patologias mediadas por la COX-2. Por ejemplo, Ios 
compuestos de formula I pueden inhibir la proliferacion celular y pueden ser 
utiles por tanto en el tratamiento o prevencion del cancer, especialmente de Ios 
canceres que produzcan prostaglandinas o que expresen ciclooxigenasa. Los 
compuestos de la invenci6n son utiles para el tratamiento por ejemplo del 
cancer de hlgado, vejiga, pancreas, ovario, prostata, cuello del utero, pulmon, 
mama yde la piel, y muy especialmente canceres gastrointestinales como el 
cancer de colon. 

Los compuestos de la presente invenci6n tambien pueden inhibir la 
contraccion de la musculatura lisa inducida por.prostanoides yasi pueden ser 
utiles en el tratamiento de la dismenorrea, parto premature, asma y bronquitis. 
Otras aplicaciones de Ios compuestos de formula I incluyen el tratamiento o 
prevencion de infartos cerebrates, epilepsia, y enfermedades 
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neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Asimismo, los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse 
para tratar la inflamacion en enfermedades como enfermedades vasculares, 
migrafia, periarteritis nudosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de 

5 Hodgkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, miastenia gravis, sarcoidosis, 
sindrome nefrotico, slndrome de Behcet, polimiositis, hipersensibilidad, 
conjuntivitis, gingivitis e isquemia miocardica. 

Debido a su selectividad por la ciclooxigenasa-2, los compuestos de la 
presente invenci6n son utiles como alternativa a los antiinflamatorios no 

10 esteroideos (AINEs), especialmente en aquellos casos en que los AINEs 
puedan estar contraindicados. 

De acuerdo con la actividad de los productos aqui descritos, la presente 
invencion se refiere tambien a composiciones que contienen un compuesto de 
la presente invencidn, junto con un excipiente u otros agentes auxiliares en 

15 caso necesario. Los compuestos de la presente invencion pueden ser 
administrados en forma de cualquier formulacibn farmaceutica, la naturaleza de 
la cual, como es bien sabido, dependera de la via de administracidn y de la 
naturaleza de la patologla a tratar. 

De acuerdo con la presente invencion, las composiciones solidas para 

20 la administration oral incluyen comprimidos, polvos para suspensiones 
extemporaneas, granulados y capsulas. En los comprimidos, el principio activo 
se mezcla al menos con un diluyente inerte tal como lactosa, almidon, manitol, 
celulosa microcristalina o fosfato calcico; con un agente aglutinante como por 
ejemplo almidon, gelatina, celulosa microcristalina o polivinilpirrolidona; y con 

25 un agente lubricante, como por ejemplo estearato magnesico, acido estearico o 
talco. Los comprimidos pueden ser recubiertos mediante tecnicas conocidas 
con el objeto de retrasar su desintegraci6n y absorcion en el tracto 
gastrointestinal y asf conseguir una action sostenida durante un mayor periodo 
de tiempo. Recubrimientos gastricos o entericos pueden ser realizados con 

30 azucar, gelatina, hidroxipropilcelulosa, resinas acrilicas, etc. Comprimidos de 
liberacidn sostenida podrian tambien ser obtenidos utilizando un excipiente que 
produzca osmosis regresiva, tal como sucede con los polimeros del acido 
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galacturonico. Pueden tambien presentarse preparados para uso oral como 
capsulas duras de material absorbible, como por ejemplo de gelatina, en las 
que el principio activo se mezcla con un diluyente s6lido inerte y agentes 
lubricantes, o materiales pastosos, como gliceridos saturados etoxilados, que 
podrian tambien presentar liberation controlada. Tambien es posible la 
realization de capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se 
mezcla con agua o con medio oleoso, por ejemplo aceite de coco, parafina 
liquida, o aceite de oliva. 

Se pueden obtener polvos y granulados para la preparation de 
suspensiones mediante la adicion de agua, mezclando el principio activo con 
agentes dispersantes o humectantes; suspensantes, como la 
carboximetilcelulosa s6dica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato 
s6dico, polivinilpirrolidina, goma tragacanto, goma xantan, goma arabica, y uno 
o mas conservantes, como el p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo. Tambien 
pueden afiadirse otros excipientes, por ejemplo edulcorantes, aromatizantes y 
colorantes. 

Como formas Hquidas para la administracion oral se pueden incluir 
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires que contienen 
diluyentes inertes comunmente utilizados, tales como agua destilada, etanol, 
sorbitol, glicerol o propilenglicoles. Dichas composiciones pueden tambien 
contener coadyuvantes como agentes humectantes, suspensantes, 
edulcorantes, aromatizantes, conservantes y reguladores de pH. 

Preparaciones inyectables, de acuerdo con la presente invention, para la 
administracion parenteral, comprenden soluciones esteriles acuosas o no 
acuosas, suspensiones o emulsiones, en un solvente o diluyente no toxico 
adecuado. Ejemplos de solventes acuosos o medios suspensantes son el 
agua destilada para inyecci6n, la solucion Ringer y la solucion isotonica de 
cloruro sodico. Como solventes no acuosos o medios suspensantes se 
pueden utilizar el propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales como el 
aceite de oliva, o alcoholes como el etanol. Estas composiciones pueden 
tambien contener coadyuvantes, como humectantes, conservantes, 
emulsionantes y dispersantes. Podrian ser esterilizadas por cualquiera de los 
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metodos conocidos o preparadas como composiciones solidas esteriles que 
seran disueltas en agua o cualquier otro medio inyectable esteril 
inmediatamente antes de su uso. Tambien es posible partir de materias 
primas esteriles ymantenerlas en estas condiciones durante todo el proceso 
de fabricaci6n. 

Las dosis y el regimen de dosis dependeran de la naturaleza y gravedad 
de la enfermedad a tratar, de la edad y peso corporal del paciente, asi como de 
la via de administracion. En general, la dosis diaria para un adulto estara entre 
1 y 1000 mg al dfa. que puede administrate dividida en una o varias tomas. Sin 
embargo, en casos especiales pueden ser necesarias dosis fuera de estos 
margenes. Un experto en la materia podra facilmente determine la dosis 
adecuada para cada situation. 

A continuation se citan algunos ejemplos de formulaciones 
representativas para comprimidos, capsulas y preparaciones inyectables. 
Pueden ser preparados mediante procedimientos convencionales y son utiles 
para inhibir la ciclooxigenasa-2. 

Comprimidos 

Compuesto de formula I 
Fosfato calcico dibasico 
Almiddn glicolato sodico 
Talco 

Estearato magnesico 



Capsulas de gelatina dura 

Compuesto de fdrmula I 
Lactosa 

Estearato magnesico 



100 


mg 


125 


mg 


10 


mg 


12.5 


mg 


2.5 


mg 


250.0 


mg 


100 


mg 


197 


mg 


3 


mg 



300 mg 
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Inyectable 

Compuesto de fbrmula I 100 mg 

Alcohol bencilico 0 05 mL 

Propilenglicol 1 mL 

Agua c.s.p. 5 mL 

La actividad de los compuestos de la presente invencion se puede 
determinar utilizando los siguientes tests: 

.nhihidon de la ac^d ciclooxiaen asa -1 ( C OX-1) y ciclooxiqenasa-2 

(r.nX-2 ) en sangre humana 

Se utiliza sangre humana heparinizada procedente de voluntarios sanos 
que no hayan consumido antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) una semana 
5 antes, ni alcohol ni xantinas 24 h antes de la extraccion. La sangre se separa en 
dos grupos; uno de ellos se utilizara para determinar la actividad COX-1 y el otro 
para la COX-2. En cada caso el protocolo a seguir sera diferente. 

Para la COX-1 se utilizan tubos de 12 mL En cada uno de ellos se 
pipetean 5 uL del compuesto a ensayar (soluci6n en DMSO; por duplicado) mas 
10 dos tubos para los blancos y dos para los controles en los que se pipetean 5 
HL de DMSO. A continuaci6n, se anade a cada tubo 1 mL de sangre y se agitan. 
Los tubos se ponen en un bano termostatizado a 37 °C durante 5 h. A 
continuacion, se anade a cada tubo, excepto a los blancos, 5 uL de ionoforo 
A23187 5 mM y se incuban 30 min mas a 37 • C. Transcurrido este tiempo, se 
25 coloca los tubos en hielo y se les anade 100 uL de una solucion 100 mM de 
EGTA para parar la reaccion. A cada uno se le anade 2.5 mL de metanol para 
alcanzar una concentracion final del 70%. Los tubos se agitan y se congelan a - 
70 °C hasta su uso. Para determinar la actividad COX-1 se miden los niveles de 
tromboxano B 2 en las muestras. La sangre se descongela y se centrifuga a 
30 2000 g durante 10 min a 4 °C. Del sobrenadante se toma 1 mL que se evapora 
en nitrogeno hasta su completa sequedad. El precipitado resultante se 
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redisuelve en 1 mL de suero fisiol6gico y los niveles de tromboxano B 2 en estas 
muestras se determinan mediante un kit (Kit Thromboxane B 2 , Biotrak EIA 
system RPN220 Amershan), siguiendo las instrucciones del fabricante. 

Para la COX-2 se preparan tubos de 3 mL por duplicado con 5 uL del 
compuesto a ensayar (solucion en DMSO) y 5 uL de vehlculo en el caso de los 
blancos y de los controles. En cada uno de ellos se pipetean ademas 5 uL de 
una solucion en DMSO de concentracion 2 mg/mL de aspirina (para inhibir la 
actividad COX-1). En todos los tubos excepto en los blancos se pipetean 5 ai- 
de LPS (para inducir la actividad COX-2). Por ultimo, se anade a cada tubo 1 mL 
de la sangre heparinizada, se agitan yse colocan en un bafio termostatizado a 
37 °C durante 24 h. A continuacion, se centrifugan a 2000 g durante 10 min a 4 
°C, se recoge el plasma resultante yse congela a -70 °C hasta su uso. Para 
determinar la actividad COX-2 se miden los niveles de prostaglandina E 2 en las 
muestras. Se descongela el plasma congelado a -70°C y se determina los 
niveles de prostaglandina E 2 en estas muestras mediante un kit (Kit 
Prostaglandin E 2 , Biotrak EIA system RPN222 Amershan), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

Los resultados obtenidos con compuestos representatives de la 
presente invention se muestran en la siguiente tabla, donde se recoge el % de 
inhibicidn de la actividad COX-1 y COX-2 a una concentracion 10 o 1 uM de 
compuesto ensayado, segun se indica. 



Compuesto 
(n° eiemplo) 



3 
4 

4(1) 
4(3) 
4(8) 



% inhibicidn 


COX-1 


COX-2 


COX-2 


(10 uM) 


(10 uM) 




8.3 


86.5 




37.8 


100 


89 


34 


100 




47.9 


96 


82.6 


47.5 


100 


75.1 
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**V 1 x ) 


39.7 


100 


58.4 




42.5 


100 


- 




22 7 


86.3 


65 




72 1 


100 


100 


c 
0 


33 8 


100 


85.2 


7 
/ 


60 1 


100 


85.6 


10 


52.7 


100 


74.0 


I Z 


70.6 


100 


83.6 


13(3) 


71.3 


100 


76.1 


13(4) 




100 





Los resultados de la tabla anterior muestran que los compuestos de 
formula I son inhibidores de la COX-2 potentes y selectivos. 

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, el ambito de la 
presente invenci6n. Las siguientes abreviaturas se han utilizado en los 

ejemplos: 

AcoEt: acetato de etilo 
Ac 2 0: anhidrido acetico 
AcONa: acetato sodico 
BuLi: butil litio 
DME: dimetoxietano 
DMSO: dimetilsulf6xido 
EtOH: etanol 
Et 2 0: eter dietllico 
MeOH: metanol 
NEt 3 : trietilamina 
THF: tetrahidrofurano 

Ejemplo de referenda 1 
4-Metilsulfonilbenzaldehido 

En un matraz se introducen 5 g (33 mmol) de 4-metiltiobenzaldehido y se 

disuelven en 132 mL de CH 2 CI 2 . Se enfria a 0 <C y se aftaden 20.61 g (66 mmol) 
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de acido m-cloroperbenzoico. La mezcla se agita durante 3 h a temperatura 
ambiente y se vierte sobre CHCI 3 . Se lava con solucion saturada de NaHC0 3 , se 
seca sobre MgS0 4 y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se 
cromatografia sobre silica-gel, usando como eluyente mezclas de AcOEt- 
hexano de polaridad creciente. Se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
forma de un s6lido bianco (3.96 g, 65 %). 

P. f.: 157-159 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 8.09 (m, 4 H), 
10.14 (s, 1 H). 

Ejemplo de referenda 2 
4-Metilsulfonilanilina 

En un matraz se introducen 67 mg de Na 2 W0 4 , 8 gotas de acido acetico y 
19 mL de H 2 0 y se calienta a 65 °C. Se afiaden 19 mL (153 mmol) de 4- 
metiltioanilina y despues, gota a gota, 34.5 mL (337 mmol) de H 2 O z . Se agita a 
65 °C durante 1.5 h y una vez frio se anaden 800 mL de HCI 1N y 500 mL de 
CHCI 3 . Se separan las fases y la acuosa se lava con mas CHCI 3 . La fase 
acuosa se basifica con NaOH 25% yse extrae con CHCI 3 . La fase organica se 
lava con soluci6n saturada de NaCI y se seca sobre MgS0 4 . Se elimina el 
disolvente, obteniendose el producto en forma de un solido bianco (19.80 g, 75 
%). 

P. f.: 134 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.97 (s, 3 H), 4.04 (s, 2 H), 6.66 

(d, J = 9 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 9 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referenda 3 
4-Metilsulfinilanilina 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de 
referenda 1, pero partiendo de 4-metiltioanilina y utilizando 1 equivalente de 
acido m-cloroperbenzoico, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma 
de un solido bianco (rto: 80 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.68 (s, 3 H), 4.02 (s, 2 H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 

2 H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referenda 4 
1^4-Fluorofenil)-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 
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a) N-(4-Metilsulfanilbonziliden)-4-fIuoroanilina 

Una mezcla de 10.0 g (90 mmol) de 4-fluoroanilina, 16.5 g (90 mmol) de 
4-metiltiobenzaldehido y 500 mL de benceno se calienta a reflujo en un Dean- 
Stark durante 2 dias. Se elimina el disolvente y el crudo obtenido se ut,l.za 
5 directamente en la siguiente reaccion. 

Una muestra se recristaliza de Et 2 0 para dar el compuesto 

analiticamente puro. 

P. f.: 93 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.54 (s, 3 H). 7.07 (m, 2 H), 7.20 
(m, 2 H), 7.31 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.79 (d, J = 9 Hz, 2 H), 8.38 (s, 1 H). 

10 b) Compuesto titular 

En un matraz se introducen 6 g (24.5 mmol) del crudo anterior, 3.87 g 
(24 5 mmol) de benzotriazolilmetilisocianuro y 98 mL de DMSO y se anaden 
5 49 g (49 mmol) de tert-butoxido potasico. Se calienta a 75 °C y una vez frio se 
anade Et 2 0 y se lava con H 2 0. La fase organica se seca sobre MgS0 4 y se 
elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se cromatografia sobre s.l.ca- 
ge. usando como eluyente mezclas de AcOEt-hexano de polaridad crecente. 
Se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un s6lido bianco (4.06 
g, 58 %). 

P. f.: 96-99 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.46 (s, 3 H), 7.0-7.3 (m, 9 H), 

20 7.67 (s, 1 H); Anal (C 16 H 13 FN 2 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 

Ejemplo de referenda 5 
1 -Fenil-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 
Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de 
referenda 4, pero utilizando anilina en lugar de 4-fluoroanilina, se obtiene el 
25 compuesto titular del ejemplo en forma de un sdido bianco (rto: 56 %). 

'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.46 (s, 3 H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.12 (d, J 
= 8.5 Hz, 2 H), 7.19 (m, 2 H), 7.25 (s, 1 H), 7.41 (m, 3 H), 7.69 (s, 1 H). 

Ejemplo de referenda 6 
1-(4-Metilfenil)-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de 
referenda 4, pero utilizando 4-metilanilina en lugar de 4-fluoroanilina, se 



15 



30 
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obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un solido bianco (rto: 61 
%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5TMS): 2.39 (s, 3 H). 2.46 (s, 3 H), 7.06 (m, 6 H), 7.18 

(m, 3 H), 7.65 (s, 1 H). 
5 Ejempio de referenda 7 

2-Cloro-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 

En un matraz se introducen 0.35 mL (2.5 mmol) de diisopropilamina y 8.5 
mL de THF y se enfria a -20 °C. Se anaden 1.57 mL (2.5 mmol) de BuLi 1.6 M en 
hexano y tras agitar durante 10 min, se adicionan 0.56 g (2 mmol) del 

1 0 compuesto obtenido en el ejempio de referenda 4 en 14 mL de THF. Se agrta 
durante 30 min y se anaden 0.78 g (5.8 mmol) de N-clorosuccinimida en 8 mL 
de THF. Se agita durante 30 min a -20 °C y durante 1.5 h a temperatura 
ambiente. Se elimina el disolvente y el residuo se disuelve en una mezcia 
AcOEt-H 2 0 Se separan las fases y la acuosa se extrae con AcOEt La fase 

15 organica se seca sobre MgS0 4 y se elimina el disolvente, obteniendose un 
crude que se cromatografia sobre silica-gel, usando como eluyente mezclas de 
AcOEt-hexano de polaridad creciente. Se obtiene el compuesto titular del 
ejempio en forma de un solido bianco (0.23 g, 37 %). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCl 3 8 TMS): 2.43 (s, 3 H), 6.9-7.2 (m, 8 H), 7.67 (s, 1 H). 

2 q Ejempio de referenda 8 

1.(4-FluorofenH)-2-metil-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejempio de 
referenda 7, pero utilizando ioduro de metilo en lugar de N-clorosuccinimida, se 
obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un solido bianco (rto: 30 
25 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.29 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 

2 H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.13 (m, 5 H). 

Ejempio de referencia 9 
1-(4-Fluorofenil)-2-hidroximetll-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

3 o Una mezcia de 2.0 g (6.3 mmol) del compuesto obtenido en el ejempio 2 

y 10 mL de CH 2 0 40 % en H 2 0 se calienta a 130 °C durante 72 h. Se elimina el 
disolvente yel residuo se disuelve en una mezcia AcOEt-H 2 0. Se separan las 
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fases y la acuosa se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre MgS0 4 y 
se elimina el disolvente, obteniendose un crude que se cromatografia sobre 
silica-gel. usando como eluyente mezclas de AcOEt-hexano de polaridad 
creciente. Se obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un sol.do 
bianco (0.94 g, 43 %). 

P. f.: 211-212 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.07 (s, 3 H), 3.8 
(s, 1 H + H 2 0), 4.45 (s, 2 H). 7.2 (m, 7 H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2 H) ; Anal 
(C 17 H 15 FN 2 0 3 S) C, H, N, S. 

Ejempio de referencia 10 
) 2-Bromo-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfanilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejempio de 
referencia 7, pero utilizando N-bromosuccinimida en lugar de N- 
clorosuccinimida, se obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un 
sdlido bianco (rto: 40 %). 
5 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.43 (s, 3 H), 6.9-7.2 (m, 9 H). 

Ejempio de referencia 11 
2-Cloro-1-fenil-5-{4-metilsulfanilfenil)imidazol 
Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejempio de 
referencia 7, pero partiendo del producto obtenido en el ejempio de referencia 5, 
20 se obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un s6lido bianco (rto: 
56 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCfe 8 TMS): 2.43 (s, 3 H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.08 (d, J 

= 8.5 Hz, 2 H), 7.16 (s, 1 H), 7.22 (m, 2 H), 7.41 (m, 3 H). 

Ejempio de referencia 12 
2 5 2-Cloro-1 -(4-metilfenH)-5-(4-metilsulfanilfenH)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejempio de 
referencia 7, pero partiendo del producto obtenido en el ejempio de referencia 6, 
se obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un solido bianco (rto: 
61 %). 

30 1 H-RMN (300 MHz, CDCl 3 8 TMS): 2.41 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 7.0-7.2 (m, 9 H). 

Ejempio de referencia 13 
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3-Fluoro-4-metilbenzaldehido 

a) 3-Fluoro-4-m tilbenzoato de etilo 

Una mezcla de 1 g (6.5 mmol) de acido 3-fluoro-4-metilbenzoico y4 mL 
de SOCI 2 se calienta a reflujo bajo atmdsfera de argon durante 2 h. Se elimina 

5 el disolvente y el residuo se trata con una mezcla de 0.64 mL de NEt 3 y 20 mL 
de EtOH durante 1 h a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente y el 
residuo se reparte entre CH 2 CI 2 y H 2 0. Se separan las fases y la acuosa se 
extrae con CH 2 CI 2 . Las fases organicas juntas se secan y se obtiene un residuo 
aceitoso que se utiliza en la siguiente etapa (100%). 

1 0 1 H-RMN (300 MHz, CDCt 3 8 TMS): 1.38 (t, J = 7 Hz, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 4.37 (q, J = 
7 Hz, 2 H), 7.25 (m, 1 H), 7.62 (d, Jh-f = 9.4 Hz, 1 H), 7.71 (d. J = 7.7 Hz, 1 H). 

b) 3-Fluorc-4-metilfenilmetanol 

Sobre una mezcla de 0.176 g (4.6 mmol) de LiAIH 4 y 14 mL de Et 2 0 se 
anaden, a 0 °C y bajo atmdsfera de argon, 0.5 g (4.6 mmol) del producto 

1 5 anterior disueltos en 28 mL de Et 2 0 y se agita a temperatura ambiente durante 
2 h. Se anade sucesivamente 0.28 mL de H 2 0, 0.6 mL de THF, 0.29 mL de 
NaOH al 15 %, 0.8 mL de H 2 0 y Na 2 S0 4 . Tras agitar 10 min se Ultra lavando con 
Et 2 0 y se concentra, obteniendose 0.3 g de un crudo que se utiliza directamente 
en la siguiente etapa (93%). 

20 1 H-RMN (300 MHz, CDCl 3 5 TMS): 2.1 (s ancho, 1 H), 2.26 (s, 3 H), 4.62 (s, 2 H), 

7.0 (m, 3 H). 

c) Compuesto titular 

Sobre una mezcla de 0.21 mL (2.3 mmol) de cloruro de oxalilo y 3 mL de 
CH 2 CI 2 se anaden, a -78 °C y bajo atmdsfera de argon, una mezcla de 0.36 mL 

25 (4.7 mmol) de DMSO y 0.7 mL de CH 2 CI 2 y se agita durante 5 min. Se adiciona, 
gota a gota, una mezcla de 0.3 g (2.1 mmol) del producto anterior en 0.6 mL de 
una mezcla 1:1 de DMSO: CH 2 CI 2 . Se agita 30 min a -78 °C y se anaden 2.6 mL 
(19 mmol) de NEt 3 . Se agita durante 10 min a -78 °C y se deja llegar a 
temperatura ambiente. Se vierte sobre CH 2 CI 2 y H 2 0 y se separan las fases. La 

30 acuosa se extrae con CH 2 CI 2 y las fases organicas juntas se secan, 
obtieniendose el producto en forma de un aceite (0.30 g, 100%). 
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1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.66 (s, 3 H), 7.29 (m, 1H), 7.44 (d. J H -f = 9.4 
Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 9.87 (s, 1 H). 

El metodo que se describe en el ejemplo de referenda 13 es de 
5 aplicacion general y se puede utilizar para preparar aquellos aldehidos 
necesarios para la preparaci6n de los compuestos de formula I que no son 
comerciales. Los siguientes aldehidos se prepararon de forma analoga al 
ejemplo de referenda 13, pero partiendo de un acido carboxllico adecuado. 
1 3(1 ) 6-Metilpiridil-3-carboxaldehido 
1 0 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 2.66 (s, 3 H), 7.32 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 

8 Hz, 1 H), 8.95 (s, 1 H), 10.06 (s, 1 H). 
13(2)6-Cloropiridil-3-carboxaldehido 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 7.51 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8.14 (d, J = 8 Hz, 1 H), 

8.87 (s, 1 H), 10.10 (s, 1 H). 
1 5 13(3) 2,6-Dicloropiridil-3-carboxaldehido 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 7.43 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8.18 (d, J = 8 Hz, 1 H), 
10.35 (s, 1 H). 

1 3(4) 5,6-Dicloropiridil-3-carboxaldehido 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 8.21 (d, J = 1 Hz, 1 H), 8.74 (d, J = 1 Hz, 1 H). 

20 10.05 (s, 1 H). 

13(5) 3-Metoxi-4-metilbenzaldehido 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 2.29(s, 3 H), 3.89(s, 3 H), 7.3 (m, 3H), 9.92 (s, 
1H). 

13(6) 4-Cloro-3-metilbenzaldehido 

25 1 H-RMN (300 MHz, CDCI38TMS): 2.44 (s, 3 H), 7.50 (m, 1 H), 7.66 (m, 1 H), 7.74 

(m, 1 H), 9.95 (s, 1 H). 

13(7) 4-Etilsulfanilbenzaldehido 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 1 .39 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 3.05 (q, J = 7.5 Hz, 2 
H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 9.91 (s, 1 H). 
30 Ej mplol 
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5-(4-Fluorof nil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 
a) N-(4-Fluorobenzilid n)-4-metilsu1fonilanilina 

Una mezcla de 19.60 g (115 mmol) de 4-metilsulfonilanilina, 12.19 mL 
(115 mmol) de 4-fluorobenzaldehido y 590 mL de tolueno se calienta a reflujo 
5 en un Dean-Stark durante 2 dias. Se elimina el disolvente y el crude obtenido se 
utiliza directamente en la siguiente reaccidn. 

Una muestra se recristaliza de Et 2 0 para dar el compuesto 

analiticamente puro. 

P. f .: 142 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.08 (s, 3 H), 7.20 (m, 2 H), 7.30 
10 (m,2H),7.98(m,4H),8.38(8,1H). 

b) Compuesto titular 

Una mezcla de 31.8 g (115 mmol) de N-(4-fluorobenziliden)-4- 

metilsulfonilanilina (obtenida en el apartado anterior), 33.4 g (172 mmol) de 
tosilmetilisocianuro, 31.7 g (229 mmol) de K 2 C0 3 , 795 mL de MeOH y 340 mL 

1 5 de DME se calienta a reflujo durante 2 h. Se elimina el disolvente y el res.duo se 
redisuelve en una mezcla CH 2 CI 2 /NaCI sat yse separan las fases. La acuosa 
se extrae con CH 2 CI 2 y las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 y se 
concentran. Se obtiene un crude que se lava con Et 2 0 varias veces para dar 
29 0 g de un solido cremoso. Finalmente se recristaliza con AcOEt/hexano 

20 (120/25 mL). Se obtienen 27.2 g del producto en forma de un s6lido cremoso 
(75 %). 

P. f.: 151-155 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 7.05 (m, 2 H), 
7.13 (m, 2 H), 7.26 (s, 1 H), 7.36 (d, J = 9 Hz, 2 H). 7.75 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 9 Hz, 
2 H); Anal (C 16 H 13 FN 2 0 2 S) C, H, N, S. 
25 Los siguientes compuestos se prepararon de forma analoga al ejemplo 

1, pero partiendo de un aldehido adecuado: 
1(1) 5-(4-Metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 81 %). 
P. f.: 156 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.35 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H), 7.01 
(d, J = 8 Hz, 2 H), 7.1 1 (d, J = 8 Hz, 2 H), 7.26 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 
30 7.74 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 16 N 2 0 2 S) C, H, N, S. 
1(2) 5.(2,4-Difluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 77 %). 
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P. f .: 119 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 7.25 (m, 3 H), 7.30 
(s, 1 H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 7.98 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal 
(C 16 H 12 F 2 N 2 0 2 S) C, H, N, S. 

1(3) 5.Fenil-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 74%). 
5 P f • 164 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 7.29 (m, 6 H), 7.37 
(d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal 
(C 16 H 14 N 2 O 2 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 

1(4) 5-(3,4-Diclorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 81%). 
P. f.: 176 °C; 'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 
1 0 tO, 7.33 (m, 3 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.77 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); 
Anal (C 16 H 12 CI 2 N 2 02S) C, H, N, S. 

1(5) i.(4-Metilsulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)imldazol (rto. 57 %). 
P. V. 185-187 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 
6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.21 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 
15 2 H), 7.72 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 16 N 2 0 3 S) C, H, N, S. 
1(6) 5-(3-Fiuoro^metoxifenil)-1-(4-rnetilsulfonilfenil)imidazol (rto: 79 %). 

P. f .: 166 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.10 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H). 6.82 
(m, 3 H), 7.23 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 2 
H); Anal (C 17 H 15 FN 2 O 3 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 
20 1(7) 5-(3-Fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 81 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 6.87 (m, 2 H), 7.02 (m, 1 H), 7.24 
(m, 1 H), 7.32 (s, 1 H), 7.39 (d. J = 8.5 Hz, 2 H), 7.76 (s, 1 H), 8.01 (d, J = 8.5 Hz, 2 
H); Anal (C 16 H 13 FN 2 0 2 S) C, H, N, S. 

1(8) 5-(3-Ruoro^metllfenil)-1-(4-metllsulfonilfenil)imidazol (rto: 51 %). 
25 P. f.: 147 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.27 (s, 3 H), 3.11 (s, 3 H), 6.76 

(m, 2 H), 7.11 (m, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.74 (s, 1 H), 8.05 

(d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 15 FN 2 0 2 S) C, H, N, S. 

1(9) 5-(2-Fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 78 %). 

P f .: 188-189 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 7.00 (t, J = 9 Hz, 
30 1 H), 7.17 (m, 1 H). 7.32 (m, 5 H), 7.81 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Ana. 

(C 16 H 13 FN 2 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
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1(10) 1-(4-M til ulfonilfenil)-5-(4-trifluorometoxifenil)imidazol (rto: 75 %). 

P. f.: 141-142 °C; 'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.11 (s, 3 H), 7.16 (s, 4 H), 

7.30 (s, 1 H), 7.38 (d, J = 8.5Hz, 2 H), 7.76 (s, 1 H), 8.01 (d. J = 8.5 Hz, 2 H); Anal 

(C 17 H 13 F 3 N 2 03S) C, H, N, S. 
5 1(11) 5-(6-Metil-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 73 %). 

P. f.: 188-193 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.55 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H), 
7 1 1 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.32 (s, 1 H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2 
H), 7.78 (s, 1 H), 8.00 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.32 (s, 1 H); Anal 

(C 16 H 15 N 3 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
10 1(12) 5-(2-Fluoro-4-metoxifenll)-1-(4.metilsulfonilfenll)imidazol (rto: 62 %). 

P. 1: 183-184 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.08 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 
6.58 (dd, J H -f= 11-7 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (dd, J = 8.5 Hz, J= 2.5 Hz, 1 H), 7.15 
(t, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.25 (s, 1 H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.78 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 
8.8 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 15 FN 2 O 3 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 

1 5 1(13) 5-(3-Cloro-4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 74 %). 

P. f.: 173-174 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.33 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H), 
6.77 (m, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 7.24 (m, 2 H), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.74 (s, 1 H), 
8.01 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 15 ClN 2 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N. S. 
1(14) 5-(4-Metil-3-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 54 %). 

20 P. f: 174-175 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.24 (s, 3 H), 3.14 (s, 3 H), 
3.70 (s, 3 H), 6.60 (m, 2 H), 7.09 (m, 1 H), 7.32 (m, 1 H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 

7.79 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 18 H 18 N 2 O 3 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 
1(15) 5-(4-Clorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)lmidazol (rto: 88 %). 

P. f.: 192-193 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 7.05 (d, J = 8.5 
25 Hz, 2 H), 7.26 (m, 3 H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.76 (s, 1 H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 
2 H); Anal (C 16 H 13 CIN 2 O 2 S.0.75H 2 O) C, H, N, S. 
1(16) 5-(6-Cloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonllfenil)imidazol (rto. 69 %). 

P. f.: 191-192 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 7.3 (m, 5 H), 

7.80 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.21 (m, 1 H); Anal (C 15 H 12 CIN 3 O 2 S.0.5H 2 O) 
30 C.H.N.S. 
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1(17) 5.(2,6-Dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 30 %, se 
obtiene junto al producto 1(18) al hacer la reaccion partiendo del 2,6- 
dicloropiridil-3-carboxaldehido). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.08 (s, 3 H), 7.3 (m, 4 H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1 
5 H), 7.87 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C^HnCfeNaOzS) C, H, N, S. 
1(18) 5.(2-Cloro-6-metoxi-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 30%). 

P. f.: 192-198 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 
7.3 (m, 4 H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2 H). 
1(19) 5-(5,6-Dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 52 %). 
10 P. f: 192-198 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 3.11 (s, 3 H), 7.3 (m, 3 H), 
7.60 (m, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 8.00 (m, 1 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal 
(C^HnCfeNaOaS) C, H, N, S. 

1(20) 1-(4-Metilsulfonilfenil)-5-(4-propoxifenil)imidazol (rto. 60 %). 

P. f.: 167-169 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 6TMS): 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.79 
15 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.10 (s, 3 H), 3.90 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 

7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.21 (s, 1 H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.95 

(d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 19 H 2 oN 2 0 3 S.0.5H 2 0) C, H, N, S. 

1(21) 5-(3,5-Dletoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto. 60%). 

P. f.: 100-101 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI38TMS): 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 6 H), 3.08 
20 (s, 3 H), 3.89 (q, J = 7.5 Hz, 4 H), 6.23 (m, 2 H), 6.39 (m, 1 H), 7.26 (s, 1 H), 7.39 

(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal 

(C 20 H 22 N 2 O 4 S.0.75H 2 O) C, H, N, S. 

1(22) 5.(4-Etoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 58%). 
P. f.: 165 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 3.09 (s, 3 
25 H) 4.0 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.21 
(s. 1 H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.72 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal 
(C 18 H 18 N 2 O 3 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 

1(23) l-(4-Metilsulfonilfenil)-5-(4-nitrofenil)imidazol (rto: 84 %). 
P. f.: 190-194 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 7.31 (d, J = 8.5 
30 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.52 (s, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 2 
H), 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 16 H 13 N3O 4 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
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1(24) 5-(4-MetlIsulfanilfenil)-1-(4-metlIsulfonilfenll)imidazol (rto: 89 %). 
P. 1: 153-155 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.47 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 
7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.26 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 
2 H), 7.74 (s, 1 H), 7.98 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 16 N2O 2 S2.0.5H2O) C, H, N, 
5 S. 

1(25) 5-(4-Etilsulfanilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 57 %). 
P. f.: 181-185 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.95 
(q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.1 1 (s, 3 H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.24 (m, 3 H), 7.38 (d, J 
= 8.5 Hz, 2 H), 7.76 (m, 1 H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 18 H 18 N 2 0 2 S2) C, H, 
10 N,S. 

1(26) 5-(4-Dimetilaminofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 50 %). 

*H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.96 (s, 6 H), 3.09 (s. 3 H), 6.61 (d, J = 8.8 Hz, 

2 H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.17 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.71 (s, 1 H), 

7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H). 
15 Ejemplo2 

1-(4-Fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, pero 
partiendo del compuesto obtenido en el ejemplo de referenda 1 y de 4- 
fluoroanilina, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un s6lido 
20 bianco (rto: 70 %). 

P. f.: 133-134 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.05 (s, 3 H), 7.20 (m, 4 H), 
7 31 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.41 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.83 (d, J = 9 Hz, 2 H); Anal 
(C 16 H 13 FN 2 0 2 S) C, H, N, S. 

Ejemplo 3 

25 5_(4.Fluorofenil)-4-metil-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, pero 
utilizando a-tosiletilisocianuro en lugar de tosilmetilisocianuro, se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo en forma de un sdlido bianco (rto: 45 %). 
P. f.: 143-143 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.31 (s, 3 H), 3.08 (s, 3 H), 
30 7.05 (m, 4 H), 7.27 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.71 (s, 1 H), 7.93 (d, J = 9 Hz, 2 H); Anal 
(C 17 H 15 FN 2 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
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Ejempio 4 

4-Cloro-5-(4-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Una mezcla de 27.2 g (86 mmol) de 5-(4-fluorofenil)-1-(4- 
metilsulfonilfenil)imldazol (obtenido en el ejempio 1), 12.05 g (90 mmol) de N- 

5 clorosuccinimida y 81 mL de CHCI 3 se calienta a reflujo durante 18 h. Se 
elimina el disolvente y el residue se redisuelve en CH 2 CI 2 y se lava con HCI 1 N 
y a continuacion con NaOH 1 N y NaCI saturada. La fase organica se seca 
sobre MgS0 4 yse concentra. Se obtiene un crudo que se lava con Et 2 0 vanas 
veces para dar 26.2 g de un s6lido cremoso, que se cromatografia sobre sihca- 

10 gel usando como eluyente mezclas de AcOEt-hexano de polaridad creciente. 
Se obtiene el compuesto titular del ejempio en forma de un s6iido bianco (24.0 
g, 80 %)• 

P f • 167 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.13 (s, 3 H), 7.12 (m, 2 H), 7.20 
(m, 2 H), 7.32 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.71 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 9 Hz, 2 H); Anal 
15 (C 16 H 12 CIFN 2 0 2 S) C, H, N, S. 

Los siguientes compuestos se prepararon de forma analoga al ejempio 
4, pero partiendo del correspondiente imidazol: 

20 4(1) 4-Cloro-5-(4-metilfenH)-1-(4-metilsulfonilfenil)«midazol (rto: 90 %). 
A partir del ejempio 1(1). 

P. f.: 182 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.36 (s, 3 H), 3.08 (s, 3 H), 7.07 
(d , J = 8.1 Hz, 2 H). 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.65 (s, 1 H), 
7.96 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 17 H l5 CIN 2 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
2 5 4(2) 4.Cloro.5-(2,4.dlfluorofenil).1-(4.metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 45%). 

A partir del ejempio 1(2). 

P. f.: 183-184 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCl 3 8 TMS): 3.08 (s. 3 H), 6.79 (m, 1 H), 
7.00 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.40 (m, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.4 
Hz, 2 H); Anal (C 16 H 11 CIF 2 N 2 0 2 S) C, H, N, S. 
30 4(3) 4-Cloro-5-f nil-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 51%). 
A partir del ejempio 1(3). 
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P. f.: 145-146 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 3.08 (s, 3 H), 7.1-7.4 (m, 7 
H), 7.66 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 16 H 13 CIN 2 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, 
S. 

4(4) 4-Cloro-5-(3,4-diclorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 74%). 

5 Apartir del ejemplo 1(4). 

P. f.: 156-157 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 6.95 (d, J = 8.3 
Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.37 (m, 2 H), 7.68 (s. 1 H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 
2 H); Anal (deHnClaN^S) C, H, N, S. 

4(5) 4-Cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)imidazol (rto. 63%). 

1 0 A partir del ejemplo 1(5). 

P. f .: 205 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 3.08 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 6.88 
(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 
7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 15 CIN 2 O 3 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 
4(6) 4!cioro-5-(3-fluoro^metoxifenil)-1-(4-metHsulfonilfenil)irnidazol (rto: 73 

15 %). 

Apartir del ejemplo 1(6). 

P. f.: 196 °C; 'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H), 6.92 

(m, 3 H), 7.33 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 9 Hz, 2 H); Anal 

(C 17 H 14 CIFN 2 0 3 S) C, H, N, S. 
20 4(7) 4-Cloro-5-(3-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 62 %). 

A partir del ejemplo 1(7). 

P. f.: 167-179 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.07 (s, 3 H), 6.92 
(m, 2 H), 7.06 (m, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 
2 H), 8.36 (s, 1 H); Anal (C l6 H 12 CIFN 2 0 2 S.HCI) C, H, N, S. 
25 4(8) 4-Cloro-5-(3-fluoro-4-metilfenil).1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 48%). 

A partir del ejemplo 1(8). 

P. f.: 176 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.30 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H), 6.84 
(d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 9.7 Hz, 1 H), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 
7.8 Hz, 2 H), 8.02 (d, J = 7.8 Hz, 2 H). 9.26 (s, 1 H); Anal (C 17 H 14 CIFN 2 0 2 S.HCI) C, 
30 H.N.S. 

4(9) 4-Cloro-5-(2-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto. 65 %). 
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A partir del ejemplo 1(9). 

P f • 177-178 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.12 (s, 3 H), 7.07 
(m, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.42 (m, 2 H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 
2 H) 8 55 (s, 1 H); Anal (C 16 H 12 CIFN 2 O 2 S.HCI.0.5H 2 O) C, H, N, S. 
5 4(10) 4-Cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-trifluorometoxifenil)imida (rto: 

73%). 

A partir del ejemplo 1(10). 

P f • 136-138 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.10 (s, 3 H), 7.26 (m. 4 H), 
7.54 (d, J = 8 Hz, 2 H), 8.02 (d, J = 8 Hz, 2 H). 8.98 (s, 1 H); Anal 

1 0 (C 17 H 12 CIF 3 N 2 0 3 S.HCI) C, H, N, S. 

4(11)4-Cloro-5-(6-metil-3-piridilH-(4.metilsulfonilfenil)im.dazol (rto. 63 /o). 

A partir del ejemplo 1(11). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 2.87 (s, 3 H), 3.13 (s, 3 H). 7.47 (d, J 
= 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 8.04 (d, J = 8.5 H^ 2 H), 
8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1 H). 8.56 (s, 1 H); Ana. (C 16 H 14 C.N 3 O 2 S.2HCI.0.5H 2 O) C, H, N, 

!(12) 4-Cloro-5-(2-fIuoro^metoxifenilM-(4-metilsulfon 61 

%). 

A partir del ejemplo 1(12). 

P f 176-198 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H). 
6 58 (d, J H -p= 11-6 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.30 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H) 
8.00 (d, J = 8 Hz, 2 H), 9.21 (s, 1 H); Anal (C 17 H 14 CIFN 2 O 3 S.HC..0.25H 2 O) C, H, N. 

!(13) 44Slm^Mo4^ (rt0: 76 %) 

25 A partir del ejemplo 1(13). 

P f • 181-182 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.35 (s, 3 H), 3.11 (s, 3 H), 
6^90 (m, 1 H), 7.17 (m, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.01 (d, J = 
8 5 Hz 2 H) 8 90 (s, 1 H); Anal (C 17 H 14 CI 2 N 2 0 2 S.HCI) C, H, N, S. 
4(14) 4-Cl 0 ro-5^4-metil-3-metoxifenU)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 71 

30 %). 

A partir del ejemplo 1(14). 
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P. f.: 178 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.22 (s, 3 H), 3.14 (s, 3 H), 3.78 
(s, 3 H), 6.64 (m, 2 H), 7.09 (m. 1 H), 7.58 (m, 2 H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz. 2 H), 9.31 
(s, 1 H); Anal (C 18 Hi 7 CIN 2 0 3 S.HCI) C, H, N, S. 

4(15) 4.Cloro-5-(4-clorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 55 %). 

5 A partir del ejemplo 1(15). 

P. f.: 222-223 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.13 (s, 3 H), 7.16 
(d, J = 8.3Hz, 2H), 7.38 (m, 4H), 8.01 (m, 3H); Anal (C 16 H 12 CI 2 N 2 O 2 S.HCI.0.25H 2 O) 
C, H, N, S. 

4(16) 4-Cloro-5-(6-cloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto: 45 %). 

10 A partir del ejemplo 1(16). 

P. f.: 223 °C; 1 H-RMN (300 MHz. CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.07 (s, 3 H), 7.3 (m, 3 
H), 7.51 (m. 1 H). 7.97 (m. 3 H). 8.17 (m. 1 H); Anal (dsHnCI^O^HCI) C. H, 
N.S. 

4(17)4-Cloro-5.(2,6-dicloro.3-piridil)-1-(4-metilsulfonHfenil)imidazol 

1 5 A partir del ejemplo 1(17). 

P. f.: 253 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.10 (s. 3 H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz. 2 
H). 7.40 (d. J = 8.5 Hz. 1 H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz. 1 H). 7.77 (s, 1 H). 7.99 (d. J = 8.5 
Hz, 2 H); Anal (C 15 H 10 CI 3 N 3 O 2 S.0.5H 2 O) C, H, N, S. 
4(18) 4-Cloro-5-(2-cloro-6-metox^ 

20 A partir del ejemplo 1(18). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.06 (s. 3 H). 3.91 (s, 3 H). 6.73 (d, J 
= 8 Hz, 1 H). 7.35 (m. 2 H). 7.52 (d, J = 8 Hz. 1 H). 7.94 (m. 3 H); Anal 
(C 16 H 13 CI 2 N 3 0 3 S.HCI) C, H. N. S. 

4(19) 4-Cloro-5-(5 t 6-dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (rto. 50 %). 

25 A partir del ejemplo 1(19). 

P. f.: 223-230 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.12 (s, 3 H), 7.37 (d, J = 8.4 
Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.02 (s, 1H). 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H); Anal 
(C 15 H 10 CI 3 N 3 O 2 S.0.5H 2 O) C. H, N, S. 

4(20) 4-Cloro-m4-metilsulfonilfenil)-5-(4-propoxifenil)imidazol (rto: 60 %). 
30 A partir del ejemplo 1(20). 
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5 A(21) 4.Cloro-5- t 3,Wietox.fen l .)-1(4m 

A pa* <W «■«* W 138 (t J = 7.5 Hz, 3 H). 1-42 

p , • 227-231 °C; 'H-RMN (300 MHz, CDC. 6 ™ (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 

6 50 (m, 1 H), 6.56 (m, 1 H), 7.52 (s. > n, 8. 

10 U.IO.OS,,^^ 

15 7.50 (d. J - 8.5 Hz, 2 nj, 

A pa* del eiemplo 1(23). Q9 ( ,, , H ), 7.34 (d. J - 8.5 

Apart r del ejemp.0 1(25). j , 7 . 5 Hz, 3 H), 2.99 

30 (q , J = 7.5Hz.2H),3.10(s,3H),7.09(d, 
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WO00nMM 41 „ , - 85 Hz. 2 H); Ana. 

4(2 6)4-Cloro-S-(6-e TOW f 

A pa* del ejemplo 16. (t j = 7 . 5 Hz, 3 H), 3.1 

20 S.H^BrF^CH.N.S. ^ 

Sigui endo un procedimlento ana.ogo a. ^ ^ de 

! 1 pero partiendo de! compuesto ° Me ™ a de un sblido 
TZ 8 se^bJne e, compueslo •* de. e,emp.o 
25 referenda 8, se oou 

bianco m 80 %)• ^ 2 . 32 (s. 3 H), 3.03 (s, 3 W. 

P . , 16 0-162 °C 'H-RMN (300 Mr* COCb» (C ^O,S.0,H,O) 
7 , (m ,6H),7.3Us.1H).7.76(d.d = 8.5H, 
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„ „n orocedimiento analogo al descnto e ^ 
Siguiendo un prow mnll p St0 obtenido en ei «j r 

! i pero partiendo del compuesto de up soUdo 

7 s !Jne ei compuesto «» « ejemplo 
referenda 7, se u 

bla „co( rtO :80%). C DC.3 8TMS):3.04(s,3H),7.1 ("■ H >' 

T. 3 2(s.1H).7.82(d. Ejemp|o8 

Ona mezcia * ° 2 9 (0 ' 6 T M o ^ 0 ^ * ** n,0,e ° Ular ^ 
• o 1 26 g 04.5 iwwO de Mn °* ambi ente durante 24 h. 

dereferenoia9, 1.26 gv te mperatura ambienra 

15 silica-gel, usanoo 

omenta. Se oblienen: ^ 5 WS y. 3.05 (s, S W. 

8a:(0.073 9 .36%,P.«.:1^ , ^ , M (s , 1 H, Ana, 
7 1 (m, 6 H). 7.62 (s. 1 W. ™ 5 <* 

(C , 7 H,3 FN4 O3S.0 5H 2 O) C. H, N, S ^ , TMS , 3 .03 (s. 3 
20 8M0.061,28 % V,---;- ^ H , 87 ( , , . 8.5 * 2 H, A- 
H), 3.87 (s, 3 H). 7.1 ' |" g 

Siguiendo un preceding - e „ „ ejempto de 

bianco (rto: 80 %). ^ 3 . 0 5 (a. 3 H), 7.1 (m. 6 H), 

30 7.37 (S.1H). 7.80 (O, Ejemp io10 
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Un a \nezda * 0* , (0.7 mmo *> I 3 mL de piridina y 30 
mL de EtOH se a 8 *a a ^ *«* ^ ^ sQbre MgS o 4 y se el* - 
dW-. ^" d0Se U ", C t ^B-hexanc de pCa^ad cceciente Se 

-■issr. 

- ux 7 7* (d J = 8.5 Hz, 2 H); Anal (C 17 H 12 FN 3 u 2 
H),7.39(s,lH),7.75(d.J 



S Ejemplo 11 

t 77 (d J = 8.5 Hz, 2 H), Anal (C«H„CIN 2 u 2 
7.50 (m, 3 H), 7.77 2 



15 



20 7.50 on.«m.-"«- Ejempk.12 

ejempio de 

7 05 (d, J = 8.5 Hz. 2 H), 7.3 (m, 5 H), 8.05 ( . 
( C 17 H, 5 C. N2 O 2 S.0,5H 2 O)CH. N .S^ ioi3 
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30 
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a) N-(4-Fluoroben2inden)^motil8ulfInIlaniIina 

Una mezcla de 3.0 g (19 mmol) de 4-metiIsuIfinilanilina (obtenida en el 
ejemplo de referenda 3), 2 mL (19 mmol) de 4-fluorobenzaldehido y80 mL de 
benceno se calienta a reflujo en un Dean-Stark durante 2 dlas. Se elimina el 
5 disolvente y el crudo obtenido se utiliza directamente en la siguiente reaccidn. 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 275 (s, 3 H), 7,18 (m, 2 H), 7.32 (m, 2 H), 7.68 
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.91 (m, 2 H), 8.41 (s, 1 H). 

b) 5-(4.F!uorofeniI)-l^metiisuIfinilfeni1)imidazoI 

Una mezcla del crudo anterior, 5.65 g (29 mmol) de tosilmetilisocianuro, 
10 5.33 g (39 mmol) de K 2 C0 3l 134 mL de MeOH y 58 mL de DME se calienta a 
reflujo durante 2 h. Se elimina el disolvente y el residuo se redisuelve en una 
mezcla CH 2 CI 2 /NaCI sat y se separan las fases. La acuosa se extrae con 
CH 2 CI 2 y las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 y se concentran. Se 
obtiene un crudo que se lava con Et 2 0 varias veces para dar 3.5 g del producto 
1 5 en forma de un s6lido cremoso (60 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 S TMS): 2.77 (s, 3 H), 6.99 (m, 2 H), 7.10 (m f 2 H). 7.25 
(s, 1 H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (s, 1 H). 

c) 1-[4^Acetoximetilsulfenil)fenil]-5-{4-fluorofentl)imidazoI 

En un matraz provisto de corriente de nitrogeno se introducen 1.60 g (5.3 
20 mmol) del producto anterior, 16 mL de AC2O y 1.6 g (20 mmol) de AcONa y se 
calienta a reflujo durante 8 h. Se elimina el disolvente y el crudo se 
cromatografla sobre Si0 2 usando como efuyente mezclas de AcOEt/hexano de 
polaridad creciente, obtentendose 1.6 g del producto en forma de un s6lido 
espumoso (84%). 

25 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.11 (s, 3 H), 5.44 (s, 2 H), 6.99 (m, 2 H), 7.10 
(m, 2 H), 7.14 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.72 (s, 
1H). 

d) 1-[4-(AcetoximetiIsuifani!)feni0^cIoro.5^4-fluorofeni!)imidazol 

Siguiendo un procedimiento an£logo al descrito en el ejemplo 4, pero 
30 partiendo del producto obtenido en el apartado c, se obtiene el compuesto 
deseado (0.9 g, 51 %). 
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'H-RMN (300 MHz, CDC 
(m,2H),7.44(d,J*8.6 

En un matraz se 
MeOH yse enfrlaaO°C 
magnesio hexahid«tadc 
Seanaden12tr.Lde Na 

el disolvente y el residue 
MeOHyseenfriaa0°C 

n a temperature- an* 
destilacion azeotrdpic*' 

vado. Se obtienen 0.90^ 

etapa. 

1 H-RMN(300MHz, CDCl 
1 H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 
f)Compuesto titular 

En un matraz se* 
mmol) deAcONay0.30 
agita durante una nod 
20 obtenidayelsotidosel^ 
seextraeconAcOEtLas 
cromatografia sobre Sid h usando como eluyente mezclas de hexano-AcOEt de 
polaridad creciente. Se, obtienen 0.420 g del producto en forma de un solido 
amarillo (rto: 48 %)• 

25 p f.: 223 °C; 1 H-RMN (30C > Afafc, CDCt 3 5 TMS): 4.84 (s, 2 H), 7.05 (m, 2 H), 7.18 
(m 2 H), 7.26 (d, J = 8-7 Hz. 2 H^. 7.65 (s, 1 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2 H); Anal 
( ci 5 H 11 ClFN 3 O 2 S.0.25H 2 O) C. H„N. S. 

Los siguientes' corripuestos se prepararon de forma anaioga al ejenipio — — 
30 13, pero partiendo del correspondiente aldehido: 
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h STMS): 2.11 (s, 3 H), 5.43 (s, 2 H), 7.05 (m, 4 H), 7.19 
>rHz, 2 H), 7.59 (s, 1 H). 
^ il)imidazol-1-il]bencenosulfinato de sodlo 
Produce el crudo anterior, 8 mL de CH 2 CI 2 y 4 mL de 
7. Se anaden 1.5 g (2.6 mmol) de monoperoxiftalato de 
> y se agita durante una noche a temperatura ambiente. 
iHC0 3 5 % y la mezcla se extrae con CH ? CI 2 . Se elimina 
fee disuelve en una mezcla de 8 mL de THF y 4 mL de 
i8e anaden 2.56 mL de NaOH 1 N yse agita durante 1 
tanfe. Se concentra, eliminando el H 2 0 mediante 
snn mezclas de EtOH/tolueno y el residuo se seca a I 
g del crudo que se utiliza directamente en la siguiente 

i 3 +CD3OD 8 TMS): 6.99 (m, 2 H), 7.18 (m, 4 H), 7.63 (s, 

introduce el crudo anterior, 13 mL de H 2 0, 0.21 g (2.7 
f (2.7 mmol) del acido hidroxilamino-0-sulf6nico y se 
ie a temperatura ambiente. Se filtra la suspensi6n 
>v» con AcOEt y H 2 0. Se separan las fases y la acuosa 
; 5ases organicas juntas se concentran y el residuo se 
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13(1)4-(4-Cloro-5-fenilimidazol-1-il)bencenosu1fonamida 

P f • 235 -C- 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS) 4.16 (s, 2 H), 7.0-7.3 (m. 
7 H), 7.70 (s, 1 H), 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), Anal <C l6 H 12 C.N 3 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, 
N S 

13(2)4.[4.Cloro.5.(3,4-diclorofenil)i m idazoH-il]bencenosulfonamida 

P V 251 °C- 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.83 (s, 2 H), 6.91 (d, J 
= 8.2 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.33 (m, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 

7 93 (d J = 8.7 Hz, 2 H); Anal (C 15 H 10 CI 3 N 3 O 2 S) C, H, N, S. 
13(3)4-[4-Cloro.5.(4-metilfenil)imidazol-1-il]bencenosulfonarnida 

P f • 255 »C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 * CD 3 OD 8 TMS): 2.29 (s, 3 H), 3.82 (s, 2 
H), 7.05 (cuarteto AB, Av = 0.068, J - 8.1 Hz, 4 H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.64 
(s 1 H) 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); Anal (C 16 H 14 CIN 3 O 2 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. 
13( 4)4l4-Cloro-5-(4^^ 

P f • 265 °C; 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 1.36 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 
3 99 (q J - 7 5 Hz, 2 H),4.24 (s, 2 H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 
2 H) 7 23 I J - 8.5 Hz, 2 H), 7.67 (s, 1 H), 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2 H): Ana, 

(C 17 H 16 CIN 3 O 3 S.0.25H 2 O) C, H, N, S. lfrtnamida 
13(5)4.[4.C.oro.5-(3.fluoro^metoxifenil)imidazo«-1^ 

P f 211 °C- 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 3.84 (s, 3 H), 3.85 (s, 2 
H), 6.89 (m, 3 H). 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.62 (s, 1 H), 7.94 (d, J = 8 Hz, 2 H); 
Anal (C l6 H 13 CIFN 3 0 3 S) C, H, N, S. 

13(6)4-[4-Cloro-5-(6.cloro-3.pmdil)imidazoM-iHbencenosulfonam.da 

P. f, 276-277 °C; 1 H-RMN (300 MHz, DMSO 8 TMS): 7.3-8.2 (m, 8 H); Anal 

(C 14 H 10 CI 2 FN 4 O 2 S) C, H, N, S. 
25 Ejerhplo14 

4-[5-(4-Fluorofenil)imidazol-1-inbencenosulfonamida 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, pero 
utilizando 4-aminobencenosulfonamida en lugar de 4-meti.su.foni.ani.ina, se 
obtiene e. compuesto titular de. ejemplo en forma de un s6.ido bianco (rto: 20 
30 %)• 
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ou\ 799(s 1 H), 7.30 (a, o °- 
7.01 (m, 2 H), 7.11 (m, 2 H), 772 , , ft H , N , S . 

Una mez d a de 1.14 . O «■* « j£ ^ a reflUi o — 

4(23) , 2.88 , (15 «* * S f ^ se basflca con NaOH a! 25 « , M 

16 h . se e.Wna el disoWenle V - sQbre MgS o 4 , se concentre. B 

e*rae con CHC*. La fase organs - sec ^ de 

5 7.66 (S.1H). 7.93 (d. E j em p lo 16 

5^«o^^ en e, eiemplo 

una mezda de 0.20 B (0.6 M« « ^ KOH, 0.1 *L de BOH , 
1(16) , 0.007 , de 18-co r ona-6, O079 . * -o) ^ ^ La mezcla 
0 i ae toluene se «** a ^ acuosa se e*rae con AcOB V 

se vierte sobte N* Y- ^ ara " ' 3S ^ y se concentren. B residue se 
Z feses ericas se ^ ^ * 

polaridad aeciente. Se omen 

am ari.lo (rto: 100 %)• , 40 ft j = 7.6 Hz, 3 H). 3.10 

p. f , 167-169 -ft 'H-RMN (300 «*. CDC b »T > ? ^ ? 3g (d , , 

(s 3H) 4 36 (C, J = 7.5 Hz, 2 H). 6.65 (d, J - 8. Hz, > C, H, N, S. 

. \ * 2 H) 7 79 (m, 1 H), 8.02 (m, 3 H); Anal (C„H, 7 N 3 
= 8.5 Hz 2 H), 7. o17 

• MemM^eaisuWoniKenlWmidazo. ("a). 

» rr; T£Z~~»^ l17b) ' 

cloro.4-dimeti»aminofen.l).1H4-n. 
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on P^^^S. - o^enen ,s Iraa 
partiendo da. prcduc *«* ^ sob re *a«a,, 
corrrpuestos Rentes, qu. se ^ de polarida d crecianta. 

5 us ando co.0 aMyenla rrrazCaa * «" ^ (s , , H) , 3.09 (s, 3 «. 6-65 

: - . TMS): 2.82 ( s. S H, 

(s ,3H).6.9(m.2H) 7i( . N S 

j.MH* 2*"- ») fl 

Una rnezda de 0,5 9 (0.4 > „ disolvente y e, 

P f , 230-241 -ft 'H-RMN (300 MH* CDC 3 7 . 37 (d , J = 8.5 V* 

2 H), 7.70 (s, 1 H), 8.02 



25 S. Ejemplo19 

sig u,endo un prooedimieoto en „ eiemP lo 1(25) V 

! 1 oero partiendo del producto obtenro comp uesto 
referenoa 1. Pe<° P ^ loto perbenz<»eo, sa obben 

uttfearrdo 1 un 66M0 amatffl o (do: 80 %). 

titular del ejemplo en forma de una 
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, 7 e U7 3 H). 2.85 (tn, 2 H). 3.12 (s, 

3 H), 7.26 (d. J = 8.5 HZ, 2 H). 7.38 ( , J 
, 8 0(, 1 H),8.00( d . J = 8.5H,2^ ioM 

ejemplo ae 

sigUi endo un pr—en.o - * - e . empl0 1(26 , s e 
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REMNDICACIONES 

1.- Un compuesto de formula general I: 




SOoR 



'2 n 3 



I 



donde: 

uno de X 6 Y representa N y el otro representa C; 

Ri representa hidrogeno, metilo, haldgeno, ciano, nitro, -CHO, -COCH 3 6 

.COOR4 ; 

10 R 2 representa arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas 
grupos elegidos independientemente de entre hal6geno, C w alquilo, Ci- 8 
haloalquilo, R4OC0-8 alquilo, R4SC0-8 alquilo, ciano, nitro, -NR4R6. -NR4SO2R5, 
-SOR5, -S0 2 R 5 , -SO2NR4R6, 6 -CONR4R6; 
R 3 representa un grupo C1-8 alquilo, Ci- 8 haloalquilo 6 -NR4R6; 
1 5 R 4 representa hidr6geno, d-e alquilo, o arilCo-8 alquilo (donde el grupo arilo 
puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos elegidos de entre 
C1-8 alquilo, halogeno, Ci-8 haloalquilo, ciano. nitro, R7OC0-8 alquilo, R7SC0-8 
alquilo, -NR7R8, -NR7COR5, -COR7 6 -COOR7); 
R 5 representa C1-8 alquilo 6 Ci- 8 haloalquilo; 
20 R 6 representa hidr6geno, C« alquilo, arild-a alquilo (donde el grupo arilo 
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos olegidos de entre 
C1-8 alquilo, halogeno, C1-8 haloalquilo, ciano, nitro, R 7 OC 0 -8 alquilo, R7SC0-8 
alquilo, -NR7R8. -NR7COR5. -COR7 6 -COOR7), -COR 8 6 -COOR 8 ; 
R 7 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo o bencilo; 
25 R 8 representa Ci- 8 alquilo 6 Ci- 8 haloalquilo; 

arilo en las definiciones anteriores representa fenilo o naftilo; y 
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heteroarilo en las definiciones anteriores representa piridina, pirazina, 
pirimidina 6 piridazina, que pueden estar opcionalmente fusionadas a un anillo 
de benceno. 

y sus sales, solvatos y prodrogas. 
5 2, Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 en donde Ri representa halogeno. 

3, Un compuesto segun la reivindicacion 2 en donde Ri representa cloro. 

4, Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 en donde R 2 representa fenilo o 
piridina opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos 
independientemente de entre halogeno, C M alquilo, Ci- 8 haloalquilo, R 4 OC 0 - 8 

10 alquilo, R4SC0-8 alquilo, ciano, nitro, -NR 4 R 6 , -NR 4 S0 2 R 5 , -SOR5, -S0 2 R 5 , 
-SO2NR4R6. 6 -CONR4R6. 

5, Un compuesto segun la reivindicacidn ten donde R 3 representa metilo 0 
-NH 2 . 

6, - Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 en donde X representa N. 

1 5 7, Un compuesto segun la reivindicacion 5 en donde Ri representa halogeno. 

8. - Un compuesto segun la reivindicacion 5 en donde Ri representa cloro. 

9. - Un compuesto segun la reivindicaci6n 7 6 8 en donde X representa N. 

10. - Un compuesto segun la reivindicaci6n 9 en donde R 2 representa fenilo o 
piridina opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos 

20 independientemente de entre halogeno, Ci- 8 alquilo, Ci- 8 haloalquilo, R 4 OC 0 - 8 
alquilo, R 4 SCo-8 alquilo, ciano, nitro, -NR4R6, -NR 4 S0 2 R 5 , -SOR5, -S0 2 R 5 . 
-S0 2 NR4Re. 6 -CONR4R6- 

11. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre: 
5-(4-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

25 5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5-(2,4-difluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5-fenil-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(3,4-diclorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol;. 
1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)imidazol; 
30 5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(3-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
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5-(3-fluoro-4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(2-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-trifluorometoxifenil)imidazol; 
5-(6-metil-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5 5-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(3-cloro-4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-metil-3-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-clorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(6-cloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1 0 5-(2,6-dicloro-3-piridil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5-(2-cloro-6-metoxi-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(5,6-dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-propoxifenil)imidazol; 
5-(3,5-dietoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1 5 5-(4-etoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-nitrofenil)imidazol; 
5-(4-metilsulfanilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-etilsulfanilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-dimetilaminofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
20 1 -(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5-(4-fluorofenil)-4-metil-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
4-cloro-5-(4-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
4-cloro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
4-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

2 5 4-cloro-5-fenil-1 -(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(3.4-diclorofenii)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)imidazol; 

4-cloro-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(3-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
30 4-cloro-5-(3-fluoro-4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-trifluorometoxifenil)imidazol; 
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4-cloro-5-(6-metil-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
4-cloro-5-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(3-cloro-4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(4-metil-3-metoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5 4-cloro-5-(4-clorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)|midazol; 

4-doro-5-(6-cloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(2,6-dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(2-cloro-6-metoxi-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(5,6-dicloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1 0 4-cloro-1 -(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-propoxifenil)imidazol; 

4-cloro-5-(3,5-dietoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(4-etoxifenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-nitrofenil)imidazol; 

4-cloro-5-(4-metilsulfanilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
1 5 4-cloro-5-(4-etilsulfanilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-cloro-5-(6-etoxi-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

1- (4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

2- cloro-1-(4-fiuorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

20 l-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol-2-carboxaldehido; 

1- (4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol-2-carboxilato de metilo; 

2- bromo-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

1- (4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol-2-carbonitrilo; 

2- cloro-1-fenil-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

25 2-cloro-1-(4-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-[4-cloro-5-(4-fluorofenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 

4-(4-cloro-5-fenilimidazol-1-il)bencenosulfonamida; 
4-[4-cloro-5-(3,4-diclorofenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 
4-[4-cloro-5-(4-metilfenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 
30 4-[4-cloro-5-(4-etoxifenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 

4-[4-cloro-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 
4-[4-cloro-5-(6-cloro-3-piridil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 
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4- [5-(4-fluorofenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida; 

5- (4-aminofenil)-4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(6-etoxi-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
4-cloro-5-(4-dimetilaminofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5 5-(3-cloro-4-dimetilaminofenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4- cloro-5-(3-cloro-4-dimetilaminofenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

5- (4-acetilaminofenil)-4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-etilsulfinilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 
5-(4-etilsulfonilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

10 o una sal, solvato o prodroga del mismo. 

12.- Procedimiento para preparar un compuesto de fdrmula I segun 
revindicaci6n 1 caracterizado porque comprende: 

(a) cuando en un compuesto de formula I Ri representa hidrogeno o me 
hacer reaccionar una imina de f6rmula II 



dondeX, Y, R2 y R3 tienen el significado descrito en la reivindicacion 1, 
isocianuro de formula III 



R1 
in 

20 donde R1 representa hidrogeno 0 metilo y L representa un buen grupo saliente; 



(b) cuando en un compuesto de formula I R 3 representa Ci- 8 alquilo 0 Ci- 8 





6 
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haloalquilo, oxidar un tioeter de fdrmula VIII, 




VIII 



donde R 3 representa Ci- 8 alquilo o haloalquilo y X, Y, Ri y R 2 tienen el 
significado descrito en la reivindicacion 1, con un agente oxidante adecuado; 6 
(c) cuando en un compuesto de f6rmula I R 3 representa un grupo -NH 2 , hacer 
reaccionar un compuesto de formula IX 



10 




15 



S0 2 Na 



donde X Y, Ri y R 2 tienen el significado descrito en la reivindicacion 1, con 
acido hidroxilamino-0-sulf6nico; 6 

(d) cuando en un compuesto de f6rmula I R 3 representa un grupo -NR 4 R 6 , 
hacer reaccionar un compuesto de formula XI 
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S0 2 CI 



donde X, Y, Ri y R2 tienen el significado descrito en la reivindicacion 1, con una 
amina de fdrmula HNR4R6; 6 

(e) cuando en un compuesto de f6rmula I Ri representa halogeno y X 
representa N, hacer reaccionar un compuesto de formula I donde Ri representa 
hidrogeno con un agente halogenante adecuado; 

(f) cuando en un compuesto de formula I Ri representa hal6geno y Y representa 
N, hacer reaccionar un compuesto de formula I donde Ri representa hidrogeno 
con una base fuerte y un agente halogenante adecuado; 

(g) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de f6rmula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un 
compuesto de fbrmula I con un acido para dar la correspondiente sal de 
adicion. 

13. - Una composicidn farmaceutica que comprende una cantidad efectiva de un 
compuesto de fdrmula I segun la reivindicacion 1 0 una sal, solvate 0 prodroga 
farmaceuticamente aceptable del mismo mezclado con uno o mas excipientes 
farmaceuticamente aceptables. 

14. - El uso de un compuesto de f6rmula I segun la reivindicacidn 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de 
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa. 

15. - El uso de un compuesto de f6rmula I segun la reivindicacion 1 0 una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de 
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa-2. 
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16. - El uso de un compuesto de f6rmula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufacture de un medicamento para el tratamiento de la inflamaci6n, dolor y/o 
fiebre. 

17. - El uso de un compuesto de formula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufacture de un medicamento para inhibir la contraccion de la musculatura 
lisa inducida por prostanoides. 

18. - El uso de un compuesto de formula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la 
dismenorrea, parto premature asma y bronquitis. 

19. - El uso de un compuesto de fdrmula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevenci6n del cancer. 

20. - Uso segun la reivindicaci6n 19 donde el cancer es un cancer 
gastrointestinal. 

21. - Uso segun la reivindicacion 20 donde el cancer gastrointestinal es cancer 
de colon. 

22. - El uso de un compuesto de fdrmula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de infartos 
cerebrates, epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer y la demencia. 
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